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BAB I 
PENDAHULUAN 
 
A. Latar Belakang Masalah 
 Anemia merupakan salah satu masalah kesehatan masyarakat pada negara 
maju dan berkembang (WHO, 2008). Penderita anemia diperkirakan mencapai 
18,4% laki-laki dan 23,9% perempuan di Indonesia. Prevalensi anemia 
berdasarkan kelompok usia 12-59 bulan sebanyak 28,1%, 25-34 tahun sebanyak 
16,9% dan >75 tahun sebanyak 46% (Riskesdas, 2013). Sebanyak 20-30% kasus 
anemia merupakan anemia karena penyakit kronis (Oliveira et al., 2014). 
 Anemia merupakan komplikasi yang paling sering ditemukan pada 
penyakit ginjal kronis (Chronic Kidney Disease=CKD). Prevalensi anemia 
mencapai 58,5% pada penderita CKD derajat 3 sampai 5 yang tidak menggunakan 
dialisis (Cases-Amenos et al., 2014). Penyebab utama anemia pada CKD adalah 
defisiensi dan hiporesponsif terhadap eritropoietin. Pasien anemia mengalami 
penurunan penghantaran oksigen akibat rendahnya hemoglobin yang berperan 
sebagai penghantar oksigen menyebabkan iskemia pada ginjal. Anemia juga 
merupakan faktor risiko dari hipertrofi ventrikel kanan (Left Ventricle 
Hypertrophy=LVH), gagal jantung, dan mortalitas kardiovaskular (Mehdi dan 
Toto, 2009). 
Strategi terapi yang diterapkan untuk menangani anemia pada CKD 
diantaranya dengan suplementasi besi, erythropoiesis-stimulating agents (ESA), 
dan transfusi sel darah merah (National Kidney Foundation, 2012). Laporan 
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tahunan Persatuan Nefrologi Indonesia (PERNEFRI) mengenai strategi terapi 
anemia pada CKD di Indonesia menunjukan bahwa jumlah pemakaian ESA 
sebanyak 135.812 orang, transfusi sebanyak 19.786 orang, dan suplementasi besi 
sebanyak 14.025 orang (PERNEFRI, 2014). Strategi terapi yang paling banyak 
diterapkan saat ini untuk menangani anemia pada CKD adalah menggunakan 
eritropoietin rekombinan dan turunan sintesisnya yang dikenal dengan ESA 
(epoetin α, epoetin β, darbepoetin α, dan methoxy polyenthylene glycol-epoetin β) 
(Palmer et al., 2014).  
Obat golongan ESA masih memiliki beberapa kendala efektifitas dan 
efisiensi obat. Sekitar 5%-10% pasien CKD menunjukan resistensi pada 
penggunaan ESA (Johnson et al., 2007). Penggunaan jangka panjang yang 
dilakukan pada mencit didapatkan resistensi ESA karena pembentukan antibodi 
anti-EPO (Garrido et al., 2012). Efek samping penggunaan ESA antara lain 
berpotensi meningkatkan kejadian stroke, tromboemboli vena, aplasia sel darah 
merah dan gangguan pada sistem kardiovaskular (Palmer et al., 2010; Clement et 
al., 2009; Parfrey et al., 2009; Macdougall, 2014). Kendala finansial akibat terapi 
jangka panjang dan perlunya monitoring terapi pada setiap bulan menyebabkan 
hanya sekitar 20-30 % pasien yang menerima ESA sebelum melakukan dialisis 
(National Kidney Foundation, 2012; Kim et al., 2016).  
Indonesia diketahui memiliki lebih 30.000 spesies tanaman dari sekitar 
40.000 spesies tanaman yang diketahui di dunia. Namun hanya sekitar 9.600 
spesies yang diketahui mempunyai efek farmakologis (Yanuar et al., 2012). 
Penelitan sebelumnya telah mengumpulkan beberapa produk senyawa herbal 
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Indonesia untuk kemudian dibuatkan struktur tiga dimensi dan database (Yanuar, 
2012). Keanekaragaman tanaman di Indonesia dapat dimanfaatkan untuk 
pengembangan alternatif berbagai pernyakit, salah satunya adalah anemia pada 
CKD. Database tanaman herbal Indonesia yang sudah ada sekarang, nantinya 
dapat digunakan untuk meneliti nilai dan potensi suatu senyawa yang dapat 
bekerja sebagai agonis eritropoietin untuk melakukan tahap awal pada 
pengembangan terapi anemia pada CKD. 
Virtual Screening (VS) merupakan sebuah penemuan terbaru pada dunia 
industri farmasi yang menyebabkan tahap awal penemuan obat menjadi lebih 
cepat, efektif, efisien biaya, dan sedikit sumber daya (Tang dan Marshall, 2011). 
Molecular docking merupakan metode desain obat modern yang paling banyak 
digunakan dengan kemampuan eksplorasi konformasi ligan yang dapat menempel 
pada binding site molekul target (Ferreira et al., 2015). Struktur target dan 
database senyawa merupakan dasar dari alur kerja molecular docking (Cheng et 
al., 2012). Dengan menggunakan program molecular docking, proses komputasi 
akan mencari ligan yang cocok berdasarkan kecocokan geometris (mode ikatan 
yang paling mungkin) dan kecocokan energi (memprediksi kuat ikatan) (Yanuar, 
2012). Penelitian ini menggunakan struktur tiga dimensi reseptor eritropoietin dan 
eritropoietin sebagai senyawa standar disebabkan belum adanya struktur tiga 
dimensi dari rekombinan eritropoietin dan ESA. 
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B. Rumusan Masalah  
Adakah tanaman herbal Indonesia yang memiliki aktivitas sebagai agonis 
eritropoietin untuk terapi anemia pada CKD yang diperoleh dengan metode 
molecular docking? 
C. Tujuan Penelitian 
 Melakukan penapisan tanaman herbal Indonesia yang memiliki aktivitas 
sebagai agonis eritropoietin untuk pengembangan terapi anemia pada CKD 
dengan metode molecular docking. 
D. Manfaat Penelitian 
1. Manfaat teoritis 
Mendapatkan bukti data mengenai tanaman herbal Indonesia yang 
memiliki aktivitas sebagai agonis eritropoietin untuk terapi anemia pada CKD 
secara biokomputasional. 
2. Manfaat praktis 
Penelitian ini merupakan penelitian tahap awal pada pengembangan terapi 
anemia pada CKD. Hasil identifikasi pada penelitian ini nantinya dapat 
dikembangkan lagi melalui penelitian lanjutan secara in vitro. 
 
